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1 Verfahren und Vorrichtung 

zur Hers'tB'llung von Nonocsrbonsauren 
von Kohlenhydraben , Kohlenhydratderivatan 
Oder prinaren Alkoholen 
5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung 
zur Herstellung von MonocarbonsSuran von Kohlenhydraten , 
Kohlenhydratderivaten Oder primSren Alkoholen. 

10 

Mit verschiedenen biochemischen Verfahren gelingt es, 
Kohlenhydrate selektiv zu oxidieren. Diese Herstellungs- 
methoden weisen jedoch erhebliche Nachteile auf. Zum 
einen ist die Aufzucht von Mikroorganisnien bzw. Herstellung 
15 von Biokatalysatoren mit erheblichen Schwierigkeiten 

verbunden. Bei den Produktionsverf ahren handelt es sich 
meistens um Fermentation (z.B. bei der Herstellung von 
Gluconsauren) so daB hier der Einsatz von Nahrsalzen 
in der Ferroentationslosung zu erheblichen Salzfrachten 
20 fuhrt. Ein weiterer Nachteil ist die haufig notwendige 
sterile Fahrweise bei diesen Prozessen, so daB mit er- 
heblichen Anlagekosten gerechnet warden muB. 

Besondere Bedeutung hat die heterogen katalysierte Oxi- 
25 dation mit Edelmetallen der 8. Nebengruppe auf entapre- 
chenden Tragermaterialien erlangt. Die Oxidation von 
Glucose zu Gluconsaure mit Luftsauerstoff kann auf diese 
Weise chemisch z.B. an Pt/C-Katalyaatoren durchgefuhrt 
werden. Nachteilig bei dieser Verfahrensweise ist jedoch 
30 die stark abnehmende SelektivitSt der Reaktion sowie 

die schnelle Deaktivierung des Katalysators , vgl. Ullmanns 
Enzyklopidie der Technischen Cheraie, 4. neu bearbeitete 
Auflage Band 24, Seite 758. Verlag Chemie 1983. 

35 Ahnliche Problems werden bei der Oxidation von Saccharose 
beobachtet. Bereits Heyns und Paulsen untersuchten diese 



ORIGINAL UNTBRLAGEN 
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2 Reaktion an Platinkatalysatoren (K.Heyns, H. Paulsen, 

Adv. Carbohaydr. Chem. 17, 169 (1962); K.Heyns, W.D.Soldat, 
P.K511, Chem. Ber., 2619 (1975)). Als resultlerende Produkte 
erhielten sie Mlschungen von oxidierten Verbindungen , 

5 zu denen hinsichtlich chemischer Strukturen und Zusammen- 

setzungen aufgrund der Komplexitit keine naheren Angaben 
gemacht wurden. 

Bei einem aus der EP 0 040 709 B1 bekannten Verfahren 

10 Herstellung von Diacetonketogulonsaure wird Diaceton- 

sorbose teiloxidiert und oil't'tels Elektrodialyse aufge— 
trennt; hierbei handelt es aich um ein diskontinuierliches 
Verfahren und durch EinfOhrung von Schutzgruppen besitzt 
das Ausgangsderivat nur eine oxidierbere Gruppe. 

15 

Aus der DE 38 03 465 Al, der D£ 39 16 206 A1 und der 
US-PS 4 985 553 sind verschiedene Batch-Prozesse bekannt, 
die puanbi'ta'tiv nicht befriedigende Unsatzzahlen bzw. 
Produktmlschungen mit nicht zufriedenstellenden Verun- 

20 reinigungen mit Ausgangsverbindungen liefern. Teilweise 
wird in den Entgegenhaltungen bereits vorgeschlagen , 
mit aufwendigen Reinigungsverfahren eine Produktisolie- 
rung vorzunehmen. 

25 SI beschriebenes Verfahren zur 

katalytischen Oxidation von Saccharose weist ausdrucklich 
darauf hin, daB bei diskontinuierlicher ProzeBf uhrung 
im hohen MaBe mehrfach oxidierte Produkte erhalten werden. 

2 Q Versuche, Saccharose selektiv an nur einer primaren OH-Gruppe 

zu oxidieren, fuhrten bisher mit den herkommlichen Techno- 
logien nicht zum Ziel. 

Es treten neben den 3 moglichen, durch Oxidation der 
primSren 0H-6ruppen erhaltlichen , Monocarbonsauren eben- 
falls die Di- und Tri- Carbonsauren als Verbindungen 
im Produkt-Gemisch auf. AuBerdem werden bei den beschrie- 
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benen Varianten elne Reihe von nicht nahar spezif izierten 
Spaltprodukten gebildat, die zu erheblichen Ausbeute- 
verlusten fOhren und die Selektivitat der Reaktion hin- 
sichtlich der Bildung von Monocarboxysauren erheblich 
mindern. (Les A. Edye, George V. Meehan, Geoffry N. Richards, 
Plstinluffl catalyst oxidation auf sucrose, J. Carbohydrate 
Chemistry, 10 (1), 11-23 (1991)). 

Das gleiche wurde auch bel reduzlerenden Sacchariden 
beobachtet, wie z.B. Untersuchungen an Palatinose belegen 
(Dissertation H. Puke, TU Braunschweig). 

Aufgabe der Erfindung 1st es demgegenober , eine Oxidation 
von Kohlenhydraten , Kohlenhydratderivaten und primaren 
Alkoholen mit einer besseren Selektivitat bezOgllch der 
monooxidierten Produkte vorzuschlagen . 



Diese Aufgabe wird dadurch gelost, da6 man kontinuierlich 
Kohlenhydrete , Kohlenhydratderivate Oder primSre Alkohole 
20 in waBriger Losung und Konzentration zwischen 0,1 und 

60So mit Sauerstoff Oder sauerstof fhaltlgen Gasen an Edel- 
metall- oder Mischmetallkatalysatoren oxidiert, den Vo- 
lumenstrom der so gabildeten Produkte einer Elektrodialyse 

zufuhrt und die Monocarbonsaure entfernt und gewinnt. 

25 

Dieses Verfahren 1st zur Herstellung von monooxidierten 
Kohlenhydraten bzw. Kohlenhydratderivaten und primaren 
Alkoholen in ausgezeichnater Weise geeignet. Die geschickte, 
kontinuierliche Reaktionsfuhrung sowie die gleichzeitige 
30 Abtrennung der Oxidationsprodukte mittels Elektrodialyse 

fuhrt tatsachlich zum Erhalt von praktisch ausschlieBlich 
Monocarboxy-Verbindungen von Kohlenhydraten bzw. Kohlen- 
hydratderivaten Oder primar an Alkoholen. Dabei ist gleich- 
zeitig eine hohe Raum-Zeitausbeute moglich. 

35 

Die spezifische Funktionalisierung von Sacchariden bzw. 




wo 94/20448 



PCT/EP94/00895 



4 

1 Saccharidderiveten , die unter die Ausgangsstoff e fallen, ist 

fur die Synthese von hydrophilen Bausteinen fur den Polymer- 
und Tensidsektor auf Kohlenhydratbasis von hohem indu- 
striellen Interesse. Aufgrund ihrer okologisch positiven 
5 Elgenschaften weisen diese Rohstoffe gaganuber synthe- 

tischen Produkten erhebliche Vorteile auf. 

Als besonders effektiv hat as sich erwieaan, wenn die 
nach der Elektrodialysestufe und dam Entzug der Hono- 
10 carbonsauren verblelbendan Stoffe wieder dar Oxidations- 

stoffe zugefuhrt warden. Es entsteht so ein kontinuier- 
licher Kreislauf und eine besonders effektive Aufarbeltung 
der Ausgangsstoffe. 

15 Gunstig ist es, wenn der Stoffstrom vor Betreten des 

Katalysatorbettes mit Luft blasenfrei angereichert wird , 
so daB genugend Sauerstoff fur die Oxidationsreaktion 
verfugbar ist. 

20 Die hier vorliegende Erfindung beschreibt ein kontinuierli- 

ches Verfahren, bei dem Kohlenhydrate bzw. Kohlenhydrat- 
derivate durch Kombination zweier Verf ahrensschritte 
selektiv zu Monocarboxyderivaten umgesetzt warden konnen. 

Die erste Verf ahrensstufe besteht aus einar kontinuierlich 
25 betriebenen Oxidation an Edelmetall- Oder Mischmetall- 

katalysatoren . Letztere eignen sich ebenfalls, jedoch 
im Hinblick auf die Recyclingfahigkeit sind Edelmetall- 
katalysatoren mit einem katalytisch aktiven Element zu 
bevorzugen. 

30 

AnschlieBend warden die bei der Oxidation gebildeten 
Monocarbonseuren , ebenfalls kontinuierlich durch den 
zweiten Verf ahrensschritt , eine Elektrodialysestufe, 
aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Diese bisher noch 
35 nicht beschriebene Kombination von kontinuierlich be- 

triebener Oxidation mit anschlieBender kontinuierlicher 




wo 94/20448 



PCT/EP94/00S5 



10 



16 



20 



En'tfernung der gebilds'ten Oxldationsprodukte elgnet sich 
in besonderer Welse zur Herstellung der Monocarbonssuren 
von Kohlenhydraten bzw. deren Darivaten. Es werden hierbei 
hohere Umsatze ala bei den bisher beschriebenen Verfahren 
erzielt und die Selektivitat , bezogen auf die Bildung 
von Monocarbonssuren liegt Oberraschenderweise uber 95%. 

Die kontinuierllch betriebene Oxidation wird verfahrens- 
technisch f olgendermaBen gelBst: 

a) Das Reaktorsystem besteht aus einer Begasungsstuf e 
Ruhrkessel sowie einem Rohrreaktor, in dem der Fest- 
bett katalysator angeordnet ist. Die Begasungsstufe 
kann insbesondere ein Ruhrkessel (Ruhrreaktor) sein. 

Im Ruhrreaktor erfolgt die Sauerstoff anreicherung , 
entweder durch Einleiten von Luft, bzw. Gasgemischen 
mit hSheren SauerstoffpartialdrOcken Oder reinem Sauer- 
stoff als fein verteilte Blasen bzw. blasenfrei Ober 
spezialle Gaseinleitungsschlguche , unter Druck oder 
drucklos. Dieser ROhrreaktor ist mit einem parallel 
angeordneten Rohrreaktor verbunden (Up- und Downflow 
mSglich) , in dem die eigentliche Oxidation am Kata- 
lysatorkontakt stattfindet. 



25 



30 



b) Die Oxidation kann ebenfalls mit suspendierten Katalysa- 
toren (Slurry verfahren) in einem Ruhrkessel durchgefOhrt 
werden, wobei die Anbindung an die Elektrodialyseeinheit 
iiber sine Separationsstufe verlauft, Im einfachsten 
Fall kSnnen hierfur Dekanterzentrif ugen bzw. Cross-Flow 
Module eingesetzt werden. Die technologische Losung 
dieses Problemes gelingt auch mit entsprechendem Ruck- 
ha It esy steman wie Filtern mit ROckspOleinrichtung , 
Separatoren usw. 



35 Als Katalysatoren eignen sich Edelmetallkontakte Oder 

Mischmetallkatalysatoren , die z.B. als Extrudate (C, 
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Oxide), Fasern, Tabletten Oder Pulver eingesetzt warden 
konnen. Bei Verwendung von Edelnetallkatalysatoren sollte 
der Metallanteil zwiscben 0,1 und 10 % liegen. Besonders 
gute Ergebniese konnten mit Pt-Katalysatoren erzielt 
werden, die einen Platingehalt von nur 1% aufwiesen und 
als Pulver vorlagen, wobei jedoch der Feinanteil duch 
Klassierung entfernt wurde. Der aus dem Rohrreaktor kom- 
mende Tellstrom wird anschlieBend der Elektrodialyse 
auf der Diluatseite zugefuhrt, so daB die oxidier'ten 
Produkte durch Anlegen einer Spannung in das Konzentrat 
wandern und anschlieBend aus dem Reaktionssystem ausge- 
schleust werden. Um den Gleichgewlchtszustand des konti- 
nuierlich betriebenen Reaktionssyst^emes aufrecht zu er- 
halten, wird regelungstechnisch die Menge, die aus dem 
Konzentrat ausgeschleust wird, durch Zugabe von Eduktlosung 
in den ROhrreaktor nachdosiert. 



20 



Mischmetallkatalysatoren sind beispielsweise solche, 
wie sie von der Degussa AG angeboten und in einem Aufsatz 
von K.Deller und B.Despeyroux in: "Catalysis of organic 
reactions” (1992) beschrieben werden. 



25 



Eine besonders geeignete Vorrichtung zur Ourchfuhrung 
des erfindungsgemaBen Verfahrens zeichnet sich dadurch 
aus, daB sie in Reihe geschaltet eine Begasungsstuf e , 
eine Oxidationsstuf e und eine Elektrodialysestufe euf- 
weist . 



30 



Zur besonders genauen Abstimmung der jsweils verarbeit- 
baren Stoffmengen ist es besonders bevorzugt, wenn parallel 
zur Elektrodialysestufe eine Zweigleitung vorgesehen 
ist. 



35 
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7 

Mit dieser zusatzlichen parallelen Leitung entsteht eine 
Art KurzschluBweg parallel zur Elektrodialysestufe , Zu- 
saminen mit entsprechenden DurchfluBsteuereinheiten bzw. 
Pumpen ist es moglich, aus dein Katalysator bzw. der vor- 
geschalteten Begasungsstufe zugefuhrte Stoffmengen der 
Elektrodialysestufe nur insowelt zuzufuhren, els sie 
dort verarbeitet werden kdnnen und nicht verarbeitbare 
Mengen durch den KurzschluBweg dirakt wiederum in die 
Begasungsstufe zuruckzufuhren . In jeder der Stufen wird 
damit genau die optimale Stoffmenge bearbeitet. 

Die Namen der drei tndglichen Saccharose-Monocarbonsauren 
werden in dieser Anmeldung nur als Kurzbezeichnungen 
gefuhrt. Die vollstandigen Namen nebst denen zweier wei- 
terer im folgenden noch erwahnter Produkte lauten: 

C0-Saccharo8emonocarbonsSure: l-O-(B-D-Fructofuranuronyl) 
glucopyranosid 

Cj^“Saccharosemonacarbonsaure; 2-Keto-2-D- (<t-D-glucopyranosyl) -3-D- 
glu cof uran onsi ure 

Cg, -Saccharosemonocarbonsaure: l-0-(B-D-Fructofuranosyl)-tf-D- 
glucopyranuTonid 

GMF; b-^Bt-D-Glucopyrsnosyl-oxymethyl) -fur8n-2-carbonsaure 
Cg , -oxidieiTtes GMF: 5-(ct-D-Glucopyranuronyl-oxymethyl)-furfural 



Im folgenden werden enhand von Zeichnungen eine Vorrichtung 
zur DurchfOhrung des Verfahrens und dabei zugleich be- 
sonders bevorzugte Parameter naher erlautert. 
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1 E6 zeigen: 

Fig. 1 eina bevorzugta Ausfufirungsform der Erfindung; 

5 Fig. 2 einen Verf ahrensablauf in einem ersten Beispiel; 

Fig. 3 einen Verf ahrensablauf in eineni zweiten Beispiel; 
Fig. 4 eine alternative Ausfuhrungsform zu Fig. 1. 

10 

Die schematische Darstellung in Fig. 1 zeigt ein ROhrgefaB 
bzw. einen BehSlter 10 mit einem RQhrer 11 und einem 
Motor 12 fiir den Ruhrer 11. In den Behalter 10 wird bei 
15 das Edukt hineingegeben, bei 17 ist schematisch eine 
15 pH-Regelung vorgesehen, bei 18 warden Oaten an einen 

Thermostaten aus- und bei 19 von diesem eingegeben, AuBer- 
dem wird bei 21 Luft (N 2 /O 2 ) dem Behalter 10 zugefuhrt. 

Nach der Durchmischung im ROhrgefaB wird uber eine der mit 
20 P bezeichneten Pumpen das mit Sauerstoff angereicherte und 

durchmischte, pH-geregelte Edukt, etwe ein Kohlenhydrat , 
der Oxidationsstuf e 30 zugefuhrt. Diese enthalt einen 
Edelmetall- Oder Mischmetallkatalysator , in diesem Fall 
einen Pt/C-Tragerkontakt . In der Oxidationsstufe 30 findet 
25 eine kontinuierliche Oxidation dee Ausgangstof fes statt; 

er wird danach uber die nachste der mit P bezeichneten 
Pumpen zu einer Elektrodialysestufe 40 gefuhrt, Diese, 
ein ED-Stack bzw. eine Elektrodialysezelle , ist ebenfalls 
nur schematisch dargestellt. In ihr wird kontinuierlich 
aus der teilwexse oxidierten Mischung die Monocarbonseure 
abgefOhrt und zwar uber den mit 41 bezeichneten Weg, 
in dem sich auch eine Leitf ihigkeitsmeflzelle 42 befindet, 
als “L*" zusatzlich gekennzeichnet . 

35 Die nichtmonooxidierten Kohlenhydrate etc. werden dagegen 

uber den Weg 43 wieder in den Behalter 10 zur weiteren 
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1 Verarbeltung zusatzlich zura Edukt 15 zuruckgefiihrt , dem 

sie chemisch ohnehin entsprachen. 

Die Monocarbonsiuren warden nach Durchlaufen der Leitfahig- 
5 keibsmeBzella 42 in einen BehSlier 50 gefOhrt und dop'd 

konzentriert . In dem BehSlter 50 findet standig eine 
bei 51 angedeutete pH-Hessung statt. Dabei wird hier 
bei 52 das Produkt abgefOhrt, bei 53 wird Ober eine Pumpe 
P wiederum nicht ausgeechleustes Produkt in die Elektro- 
iO dialysestufe zurOckgafuhrt . 

In Fig. 4 ist eine in fast alien Einzelhaiten mit Fig. 1 
Obareinstimmende Darstellung angegeben. Zusatzlich ist 
noch eine Leitung 60, ein KurzschluBweg zwischen dem 
15 Auagang der Oxidationsstufe 30 und der Ruckleitung 43 

von der Elektrodialysestufe in den BehSlter 10 vorge- 
sehen , 

Diese Leitung GO ist hier rein schematisch; sie kann 
20 zusatzliche BehSlter, MeBstufen und -einrichtungen , Pum- 

pen und DurchfluBsteuerungselemente enthalten. 

Die bereits erwahnten Purapen P, die such in der AusfOh- 
rungsform nach Fig. 1 enthalten sind, sind allein oder 
25 mit dieeen genannten Eleinenten in der Lage, von der Oxi- 

dationsstufe 30 in die Elektrodialysestufe 40 nur solche 
Stoffmengen zu uberfuhren, die dort auch optimal ver- 
arbeitet werden kSnnen. OberschuBmengen kSnnen uber den 
KurzschluBweg, die Leitung 60, wieder in die Begaaungs- 
30 stufe bzw. den BehSlter 10 zuruckgefOhrt werden, zusammen 

mit den nicht monooxidierten Kohlenhydraten aus der Elektro- 
dialysestufe 40 uber den Weg 43. 

Als Beispiel sei Saccharose als nichtreduzierendes Oia- 
35 saccharid diskutiert, die mit dem beschriebenen Verfahren 

in der dargestellten Vorrichtung selektiv zu ihren Mono- 
carbonsauren umgesetzt werden kann. 
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Obwohl pro HolekOl drei primire Hydroxygruppen 2 ur Reaktion 
befihigt sind, erfolgte die Oxidation an nur jeweils 
einer dieser Gruppen, so dsB ausschlieBlich monooxidierte 
Saccharosedarivate erhalten warden. Die Selektivitit 
2 \j diesen Produkten liegt bei mind. 95% und die mogliche 
Bildung der Di- bzw. Tricarbonsaure wird bei Einsatz 
dieses kontinuierlichen Verfahrens nicht beobachtet. 

Neben der hohen Selektivitit kann in Vergleich zum dis- 
kontinuierlichen Verfahren bei dieser kontinuierlichen 
Betriebsweise ein erheblicher Anstieg der Reaktionsge- 
schwindigkeit beobachtet werden. Die Vorteile des er- 
findungsgemaBen Verfahrens bezuglich der Reaktivitat 
sind for Glucose und Saccharose, verglichen mit der dis- 
kontinuierlichen Betriebsweise, in Fig. 2 und 3 doku- 
mentiert. 



20 



25 



30 



35 



In den Figuren 2 und 3 ist jeweils horizontal die Zeit 
in Minuten aufgetragen; vertikal der Urosatz in Prozent. 
Graphisch ist jeweils mit dem Symbol^ ein diskontinu- 
ierlicher Versuch eingetragen, in Fig. 2 fur Glycose- 
umsatz, in Fig. 3 fur Saccheroseumsetr . Strichpunktiert 
ist ein kontinuierlicher Versuch, wiederum in Fig. 2 
fur Glucoseumsatz und in Fig. 3 fur Saccharoseumsatz 
eingetragen; in Fig. 3 zusatzlich noch ein kontinuierlicher 
Versuch mit reinem Sauerstoff (Og) • 

Eine weitere Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit 
hinsichtlich der Bildung von Monocarbonsauren kann durch 
ErhShen des Sauerstoff partialdruckes in der LBsung z.B. 
durch Einleiten von reinem Sauerstoff (anstatt Luft Oder 
Sauerstoff/Stickstoffmischungen) erzielt werden. 

Ein weiterer technischer Vorteil dieser erf indungsgemaBen 
Betriebsweise ist, daB eine Deaktivierung des Kataly- 
sators, wie sie im allgemeinen beim diskontinuierlichen 
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1 Betrieb auftritt (Vergleich: K.Heyns, H. Paulsen (siehe 

vorn); H.Puke. Dissertation TU Braunschweig) nicht beohach 
tet wird. Selbst beim Einleiten des reinen Sauerstoffes 
findet Oberraschenderweise keine Desaktivierung des Kataly 
6 aators statt . Diaser Vorteil ist in der einschlagigen 

Literatur bisher noch nicht beschriaben und erweist sich 
auch in tachnologischer Hinsicht als groBer Fortschritt 
bei der gezielten Derivatisierung von Kohlanhydraten . 

10 Das Verfahren kann problemlos auf reduzierende Zucker 

ubertragen warden, wie z.B. Palatinose und Glucose. 

Die Selektivitat zu bestimmten Honooxidationsprodukten 
kann durch Wahl geeigneter Katalysatoren , entweder durch 
15 Verwendung bestimrater Tragar Oder Mischmetallkontakta , 

bzw. durch den pH-Wert gesteuert warden. 

Bei der Palatinose ist as auBerdem moglich, durch Ver- 
wendung von speziellen Edelmetall-Katalysatoren (z.B. 

20 Pt/AlgOg (IX Pt) Fa, Aldrich), bei denen als Triger AlgOg 

eingesetzt wird, weitestgehend die primare OH-Gruppe 
in 6*-Position zu oxidieren. 

In diesem Fall zeigt sich, daB trotz der M6glichkait 
25 zur Bildung der Oicarbonsiure , ausschliaBlich nur die 

Honocarbonsaure entsteht. Weiterhin ist zu beobachten, 
daB durch die Wahl des Katalysators bei diesem Verfahren 
die Selektivitat so beeinfluBt warden kann, daB die Oxi- 
dation Oberraschenderweise im wesentlichen nur zu einem 
30 Oxidationsprodukt fOhrt. 

Auch Versuche mit anderen Katalysatoren zeigten, daB 
man nicht nur die Selektivitat zu den Monosiuren sondern 
auch die Selektivitit zu einem gewOnschten Produkt bei 
35 diesem Verfahren steuern kann. Das Verfahren eignet sich 

nicht nur zur Oxidation von Sacchariden, sondern es ist 
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1 such flidglich , Zuckeralkohole (z.B. Isomal't} in die korre- 

spondierenden Monosauren zu uberfuhren. 

Weiterhin 1st es moglich Kohlenhydratderivate , wie z.B. 

5 Glucopyranosylmethylfurfural zu oxidieren, wobei zum 

einen die B'Position sowie zum anderen die Aldehydf unktion 
in die entsprechende MonocarbonsSure uberfOhrt wird. 

10 Auch bei diesem Edukt warden keine zweif achoxidierten 

Produkte erhalten. Trotz des Vorhandenseins einer leichter 
oxidierbaren Aldehydf unktion werden ebenfalls Produkte 
isoliert, die ausschlieBlich in Cg, -Position aine Car- 
boxylf unktion tragen. Die Aldehydunktion bleibt bei diesen 
15 Verbindungen erhalten. 

Ebenfalls konnen Alkylglycoside bzw. Hischungen, wie 
z.B. Alkylpolyglycoside mit diesem Verfahren oxidiert 
werden . 

20 

Die Beispiele belegen, daB sich das hier beschriebene 
Verfahren zur Oxidation von Aldehyd- und primaren Hy- 
droxy f unkt ionen eignet, um monooxidierte Produkte zu 
erhalten. Die eingesetzten Edukte, die hier haupts8chlich 
25 aus dem Bereich der Kohlenhydrate staramen, mussen in 

Uasser bzw. in Mischungen von Wasser und organischen 
LSsungsmitteln (z.B. Wasser- Isopropanolmischungen) loslich 
sein und sich bei den verwendeten Versuchsbedingungen 
nicht verflOchtigen. Auch bei Edukten aus dem "Nicht- 
30 kohlenhydrat-Sektor" eignet sich das Verfahren zur Her- 

stellung von monooxidierten Produkten (z.B. Propanol 
zu Propansaure) , solange sie (auch teilweise) in den 
beschriebenen Median loslich sind. 

35 Die Dxidation erfolgt bei Temperaturen zwischen 0-80®C, 

vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 60°C. Die Eduktkon- 
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zentrationen kfinnen zwischen 0,1-60% variieren, warden 
jedoch vorzugsweise im Bereich von 3-20% gehalten. Die 
pH-Werte konnen bei der Oxidation durch Zugabe von N 82 CO 21 
NaHCO^ bzv/. NaOH Oder andere "Alkalisierungsmittel" im 
Bereich von 1-13 eingestellt werden* 



10 



Zur Isolierung der Monocarbonsauren konnen in der Elektro- 
dialyse lonenaustauschermembranen eingesetzt werden. 
Hierbel konnen Jedoch nur bei niedrlgen pH-Werten die 
freien Sauren gewonnen werden. Bei neutraler Betriebsweise 
werden hierbei jedoch meistens die Na-Salze der Mono- 
carbonsauren isoliert . 



15 



20 



25 



30 



Fuhrt man die ED mit bipolaren Membranen durch, so kann 
man das Neutralisierungsmittel wieder zuruckgewinnen 
und auBerdem die freien Monocarbonsauren der korrespondie- 
renden Edukte erhalten. Fur bipolare Membranen mDssen 
zwar hohere Investitionskosten kalkuliert werden, Jedoch 
muB die Wirtschaftlichkeit bezuglich der Weiterverarbeitung 
in Hinsicht auf nachfolgende Operationen von Fall zu 
Fall OberprOft werden. 

Vergleichsversuche mit einer nichtkontinuierlichen Be- 
triebsweise (Batch) belegen eindeutig die Vorteile des 
hier beschriebenen Verfahrens. Bei den Batch-Versuchen 
Sind die Reaktionsgeschwindigkeiten bedeutend kleiner. 

Die Selektivitat bei den Vergleichsversuchen zu den Mono- 
carboxy verblndungen niramt deutlich ab und es treten in 
erheblichem MaBe Nebenprodukte auf, die nicht naher iden- 
tif iziert wurden . 



35 



Bei der kontinuierlichen Arbeitsweise wurde bei dem hier 
beschriebenen Verfahren selbst nach einer Zeit von 2 
Monaten keine Deaktivierung des Katalysators beobachtet. 
Bei der Batch-Arbeitsweise kommt es schon nach kurzer 
Zeit zur Inaktivierung des Katalysators, wie auch schon 
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in der Literatur beschrieben 1st. 

2ur DurchfOhrung der Oxidation wird die in Fig. 1 beschrie- 
bene Umlauf apparatur eingesetzt. Die Begasung erfolgt 
in einem rOhrbaren zylindrischen DoppelwandrOhrreaktor 
{500 ml) Ober einem Frittenhoden . Als Beruhigungszone 
ist ain Glaseinsatz eingebaut, von der ein Teilstrom 
mit einer Kreiselpumpe durch das Katalyeatorbett , das 
sich in einer mit 2 Fritten abgeschlossenen Glassiule 
befindet, gefordert wird. Nach passieren des Festbettes 
gelangt dieser Teilstrom zur Elektrodlalyseeinheit und 
wird nach Abtrennung der Oxidationsprodukte anschlieBend 
wieder in den Ruhrreaktor zurOckgef uhrt . Das Produkt 
wird uber den Konaentratkreislauf der Elektrodialyse 
ausgeschleuet und die iqulvalente Menge Eduktlosung wird 
mit Hilfe einer Schlauchpumpe in den Ruhrreaktor nach- 
dosiert. Das LBsungsdefizit beim Konzentratkreislauf 
wird duch destilliertes Wasser ersetzt. 

Beispiel 1 

Kontinuierliche Oxidation von Palatinose bei 35®C, 

In die beschriebene Apparatur warden 20 g Platin/Aktiv- 
kohlekatalysator (5% Pt/C; KorngroBe 40-100 pm, Fa. Degussa) 
und 1000 ml einer 0,1 molaren Palatinoselosung in die 
Umlaufapparatur und den Oiluatkreislauf der Elektrodialyse 
eingefullt. Fur den Konzentrationskreislauf wird destil- 
liertes Wasser und ala Elektrodenspulung 1 M Na^SO^ ein- 
gesetzt . 



Die Temperatur wird durch einen Umlaufthermostaten bei 
35®C gehalten, die Gaszufuhr (Ng/Og, 4:1) kann uber Druck- 
minderer und Nadelventile eingestellt und der Gasvolumen- 
strom mit einem Rotameter gemessen warden, so daB die 
Begasungsrate von 100 cra^/min. 0, und 400 cm^/min. N 



35 
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eingehalten wird. Der pH-Wert wird durch Titrieren der 
entstandenen Saore rait 1 H NaHCOg bei 6,5 konstant ge- 
halten. Die Elektrodialyse (Bel II, Fa. Berghof GmbH 
Labortechnik) 1st mit 6 AMV/CHX Membranpaaren (Eff. Men»- 
branflache o 360 cm^) ausgestattet und wird bei einer 
Spannung von 5-6 V betrieben. Nach Erreichen des Gleich- 
gewichtszustandes wird der Reaktionsverlauf durch HPLC-Mes- 
sungen verfolgt. Oas Produktspektrum der erhaltenen Sub- 
stanzen hat itn Konzentrat folgende Zusammensetzung : 

6-0-(«{-D-glucopyranuronyl)-D-fructofuranose (Cg.-Saure): 506 
2-Keto-6-0-(cl-D-glucopyranosyl)-D-arabino-hexonsaure (C,- Saure)- 

42,5% ^ 

5-0-(i-D-glucopyranosyl)-D-arabonaaure (GPA-Saure): 3,5% 

Selektivitit zu den Nonocarbonsiuren: 96% 



20 



Die Substanzen konnten im praparativen MeBstab getrennt 
und mittels NMR- und Masaenapektromatrie charakterisiert 
warden . 

Beiapiel 2 



Oxidation der Palatinose bei 42,5®C 



25 In Analogle zu Beiapiel 1 wird Palatinose bei einer Reak- 

tionstemperatur von 42,5®C oxidiert. Das erhaltene Produkt- 
gemisch im Konzentrat hat folgende Zusammensetzung; 

Cg, -Saure 50,0% 

30 Cj-Saure: 42,5% 

GPA-Saure: 4,0% 

Selektivitat zu Monosauren: 96,5% 

Batch-Vergleichsverauch 1 
35 

Oxidation der Palatinose 
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1 Die Ourchfuhrung der Betch-Oxidation erfoigt ebenfalls 

in dem Uralaufreaktorsystem , jedoch ohne Elektrodialyse 
und Eduktzudosierung . 

5 36 g Palatinose werden in 1000 ml dest. Waaser gelost 

und bei 35“C oxidiert. Als Katalysator ward ein Platin/Ak- 
tivkahle Typ (5% Pt . Fa. Degussa, 40-100 pm) verwandet. 

Bei einem Palatinose-Unisatz von BOX wird der Vereuch 
10 nach 4 Tagan abgebrochen und nichtoxidierte Produkte 

mi't'tels Chromatogr aphie abgetrennt. 

Das erhaltene Produkt hat folgende Zusammensetzung : 

15 Cg,-Saure: 50,6% 

C^-Saure: 23, 5X 

Di-Sgure: 8, IX 

sowia einen erheblichen Anteil nichtidentif izierter Pro- 
20 dukte. Die Selektivitat hinsichtlich der Bildung von 

Monocarboxysauren liegt in diesem Fall nur bei 74, IX. 

Beisplel 3 

25 Oxidation von Glucose 

Die Oxidation der Glucose erfoigt in der in Beispiel 
1 beschriebenen Apparatur, bei einem pH-Wert von 6,5 
(Zugabe von NaHCO^) und bei einer Temperatur von 35"C. 

30 Die kontinuiarlich erhaltene Produktlosung hat hier die 
folgende Zusammensetzung; 

Gluconsaure-Na-Salz r 92X 

Glucuronsaure-Na-Salz : 7X 

35 
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^ Die Selektivitat bezogen auf die Monosauren liegt bei 

99%. 

Batch-Vergleichsversuch 2 
5 

Die Umsetzung der Glucose bei 35®C, einem pH-Wert von 
6,5 und Verwendung des Platin/Aktivkohlekatalysators 
(5% Pt , Fa, Oegussa, 40-100 pm) fuhrte nach 3 Tagen zu 
einem Umsatz von ca. 80%. 

10 

Die oxidierten Hauptprodukte sind 

60% 

15% . 

10 % 

sowie 15% nicht naher identifizierte Produkte. 

Die Selektivitat bezOglich der Monosauren liegt hier 
20 bei 75%. 



Gluconsaure-Na-Salz : 
Glucuronsaure-Na-Salz : 
15 Glucarsaure-Na-Salz : 



Die graphische Darstellung in Fig. 2 zeigt den Reaktions- 
verlauf der kontinuierlichen und absatzweisen Oxidation 
der Glucose. Die Reaktivitat der kontinuierlichen Fahrweise 
ist bedeutend h6her und Deaktivierung des Katalysators 
ist nicht zu beobachten. 

Beispiel 4 

Oxidation der Glucose bei pH 3 

Die Oxidation erfolgte wie im Beispiel 4 beschrieben, 
jedoch erfolgt keine feste pH-Einstellung durch Zugabe 
von NaHCOg. Nach der Anlaufphase liegt der pH-Wert durch 
die sich bildenden Sauren bei 3 . 



35 
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Unter diesen Reaktionsbedingungen bildet sich aos Glucon- 
saure das Gluconsaure ^-Lacton, das jedoch durch Anheben 
des pH-Wartes wieder in Gluconsaure uberfuhrbar 1st. 

PToduktzusammensetzung : 



10 



Gluconsaure: BOX 
Gluconsaure (5-Lacton : 20X 
Glucuronsaure : 15% 

Beispiel 4a 



15 



20 



25 



30 



Kischme'tallka'talysa'toren sind Edelmetallka'talysa'toren , 
die zwei Oder mehrere katalytisch wirksame Metalle mit 
Promotoren wie z.B. Wismut enthalten. Ein Problem bei 
diesen Katalysaboren ira Baich-Versuch 1st, daB sie bei 
langeren Reaktionszeiten nicht mehr so selektiv sind. 
Hierbei handelt es sich jedoch urn Folgereaktionen mit 
den Honocarbonsauren , so daS erhebliche Mengen an Neben- 
produkten anfallen. Durch die Verwendung des erfindungs- 
gemaOen Verfahrens kann dieser Nachteil beseitigt werden. 
Die gebildeten Produkte werden unverzuglich nach der 
Bildung mittels Elektrodialyse entfernt und kommen somit 
nicht mehr mit dem Kontakt in Beruhrung. 

In einem praktischen Beispielversuch mit einem Pt/Pd/Bi- 
Mischmetallkatalysator (Degussa) konnte dieses enhand 
der Oxidation der Glucose zu Gluconsaure bzw. Glucuron- 
saure belegt werden. 

Die Oxidation erfolgte dabei wie in Beispiel 3 beschrieben, 
abgesehen von dem Einsatz des Pt/Pd/ Bi-Mischmetallkate- 
lysators . 



35 
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1 Produktzusammensetzung : 

Gluconsiure-Na-Salz : 94 % 

61ucuTonsaure-Na-Salz ; 4 % 

5 

Dia Selakt Ivitat bazugHch dar Monosauz’an Xiagt bai 989(. 
Beispiel 5 



Oxidation dar Saccharose 

10 

Nach dar in Beispiel 1 beschriebenen Varf ahrensweise 
laBt sich auch Saccharose in die korrespondierenden Mono- 
carbonsauren uberfuhren. 

15 

Die Oxidation erfolgt bei einem pH-Wert von 6,5 und einer 
Teroperatur von 3S®C, wobei als Produkt eine Mischung 
eus drai MonocarbonsSuren erhalten wird. 



Cg , -Saccharosemonocarbonsaure : 
Cg-Saccharosemonocarbonsaure : 
Saccharosemonocarbonsaure : 



46,5 

43,7 

4,9 



Die Selektivitat liegt bei Ober 95%. 
Batch- Vergleichsversuch 3 



Oxidation der Saccharose 



Die diskontinuierliche Oxidation bei SS^C, einem pH-Wert 
von 6,5 fuhrte nach 6 Tagen bei einem Umsatz von 90% 
zu folgendem Produktspektrum . 



Cg , - Sacch arcs ecarbons aura : 
Cg-Saccharosecarbonsaure: 
Cj^-Saccharosecarbonsaure : 



40,0% 

31,0% davon ca. 10% Disaure 

8 , 8 % 
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Die Selektivitat zu den Monocarboxy verbindungen liegt 
bei ca. 70%. 



Die grephische Darstellung in Fig. 3 zeigt die Vorteile 
der kontinuierlicben Arbeltsweise , bezOgllch der Reak- 
tlonsgeschwindigkeit . 

Beispiel 6 

Oxidation von Glucopyranosylinethylf urf ural (GMF) 

Die kontinuierliche Oxidation von GMF erfolgt nach der 
glelchen Verf ahrensweise wie unter Beispiel 1 beschrieben. 

Bei einer Temperatur von 35“C und einem pH-Wert von 7 
erhSlt man 

Cg ,-oxidiertes GMF: 33% 

C^-oxidiertes GMF: 66% 

Die Selektivitat zo den monooxidierten Produkten liegt 
bei 99%. 



25 



30 



Beispiel 7 



Die Oxidation der Saccharose erfolgt in der in Beispiel 
1 beschriebenen Apparatur, bei einem pH-Wert von 6,5 
und bei einer Temperatur von 35°C. Anstatt des Sauer- 
stof f-Stickstof f gemisches wird reiner Sauerstoff ein- 
geleitet, wodurch die Bildung an oxidierten Produkten 
entsprechend beschleunigt wird (Fig. 3), 



Die oxidierten Hauptprodukte sind: 



Cg , -Saccharosecarbonsaure : 
Cg-Saccharosecarbonsaure : 
Cj^-Saccharosecarbonsaure : 



35 



43,0 % 
43,0 % 
9,5 % 
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Die Selektivitat liegt bei uber 95%. 

ZusammengefaBt batrifft die Exfindung ein Verfahren und 
eine Vorrichtung zur Hersbellung von monooxidierben Pro- 
dukten aus Kohlenhydraten , Kohlenhydratderivaten und 
primiren Alkoholen. Die Ausgangsstoffe werden elner kon- 
tinuierlich betriebenen Oxidationsstuf e mit Edelmetall- 
oder Hischmetallkatalysatoren zugefuhrt. Der Strom mit 
den an den Katalysatoren gebildeten Monocarbonsauren 
wild einer Elektrodialysestufe zugefOhrt, wobei korti- 
nuierlich die MonocarbonsSuren entfernt und gewonnan 
werden . 



30 



35 
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^ Verfahr 0 n zur Herstellung von Monocarbonsauron von 

Kohlenhydraten , Kohlenhydratderivaten oder primaren 
Alkoholen , 

dadurch gekennzeichnet , 

5 daB man kontinuierlich Kohlenhydrate , Kohlenhydratdari- 

vate Oder primare Alkohole in wSBriger. Losung ond 
Konzentrationen zwischen 0,1 und 60% rnit Sauerstoff 
Oder aauerstoffhaltigan Gasan an Edelmetall- Oder 
Mischmetallkatalysatoren oxidiert , 
den Volumenstrom der so gebildeten Produkte einer 
Elektrodialyse zufuhrt und die Monocarbonsiuren entfernt 
und gewinnt. 

2. Verfehren nach Anspruch 1, 

15 dadurch gekennzelchnet , 

daB man nicht oxidierte Edukte nach dem Entfernen 

der Monocarbonsauren der Oxidationsstuf e wieder zufuhrt. 

3. Verfehren nach Anspruch 1 oder 2, 

20 dadurch gekennzelchnet , 

daB der Stoffstrom vor Betreten des Katalysatorbettes 
blesenfrei mit Sauerstoff angereichert wird . 

4. Verfehren nach Anspruch 3, 

25 dadurch gekennzeichnet , 

daB in der Oxidationsstufe zunichst ein Reaktor durch- 
laufen wird, in dem die Sauerstoff anreicherung durch 
Einleiten von Luft, von Gasgemischen mit hoheren Sauer- 
stoffpartialdrucken oder reinem Sauerstoff als fein- 
50 verteilte Blasen bzw. blasenfrei unter Druck Oder 

drucklos erfolgt, und 

daB von dem Reaktor ein Teilstrom durch einen parallel 
angeordneten Rohrreaktor mit den Katalysatoren gepumpt 
wird . 



35 
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2 5. Verfahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzelchnet , 

daS in der Oxidationss^ufe ein Slurry verfahren mit 
suspendierten Katalysatoren in einem ROhrkessal statt- 
5 findet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Oxidationsstuf e und die Elektrodialysestuf e 
10 Ober eine Separationsainrichtung getrennt sind. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet , 

daB als Katalysatoren Edelmetalle der 8. Nebengruppe 
25 TrBgern eingesetzt warden. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB insbesondere Pt-Triger-Katalysatoren mit Platin- 
20 gehalten zwischen 0,1 bis 10S», insbesondere Pt/C-Pul- 

verkataly satoren mit Pt-gehalten zwischen 0,1 und 
10% mit entferntem feinkornigem Anteil eingesetzt 
werden . 

25 Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet, 

deB als Ausgangssubstanzan reduzierende Saccharide, 
wie z.B. Palatinose, Glucose, Fructose, Sorbose, und/oder 
nichtreduzierende Saccharide, wie z.B. Saccharose, 

30 Trehalose, und/oder Zuckeralkohole wie z.B. Palatinit, 

Sorbit, und/oder Alkylglycoside sowie Alkylpolygly- 
coside, wie z.B. Methylglycosid , Octylglycosid bzw, 
Shnliche Mischungen und/oder speziell modifizierte 
Kohlenhydratderivete, wie z.B. HMF Oder GMF, eingesetzt 
und monooxidiert werden. 



35 
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1 10. Verfahren nach einem der vorherstehenden AnsprOche, 

dadurch gekennzeichnet , 

dafi als LSsungsmittel fur die Ausgangssubstanzen Wasser 
Oder Mischungen aus Wasser und sekundaren Alkoholen, 

5 vorzugsweise Isopropanol, eingesetzt warden. 

11. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, bei 
dem die Oxidation und die Elsktrodialyse ini pH-Bereich 
von 1 bis 13 erf olgt . 

10 

12. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet . 

daB die Temperatur fOr die Oxidation zwischen 0 und 
80®C, vorzugsweise zwischen 20 und 6D«C liegt. 

15 

13. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man die Edukte in Konzentrationen zwischen 3 und 
20 % einsetzt. 

20 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet. 

dafl zur pH-Einstellung NSgCOg Oder NaHCOg oder NaOH 
eingesetzt warden Oder andere Alkalisierungsmittel . 

25 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB durch Einsatz eines Pt/Al 203 -Tr§gerkatalysators 
selektiv nur die 6-Position an nicht reduzlerenden 
30 Glycopyranosyl-Einheiten oxidiert warden. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl eine Zweigleitung (60) eingesetzt und der von 
der Oxidations St ufe kommende Stof fmengenstrom vom 
Stoffmengenstrom der Elektrodialyse entkoppelt wird. 
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17, Vorrichtung zur DurchfOhrung eines der vorstehenden 
Verfahren , 

dadurch gekennzeichnet , 

daB sie in Reihe geschaltet eine Begasungsstufe (10), 
aine Oxlda'tionss'tuf a (30) und eine Elektrodialyse- 
stufe (40) Bufweist. 



10 



18. Vorrichtung nach Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB zusatzlich eine Leitung (41) zu einem Behilter 
(50) und eine ROckleitung (43) zur Begasungsstufe 
(10) vorgesehen ist. 



15 



20 



25 



19. Vorrichtung nach Anspruch 17 Oder 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Begasungsstufe (10) ein ROhrkessel ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB in der Elektrodialysestuf e (40) lonenaustauscher- 
oder bipolare Menbrenen eingesetzt werden. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 17 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB parallel zur Elektrodialysestufe (40) eine Zweig- 
leitung (80) vorgesehen ist. 



30 



35 




WO94/204« 



PCT/EF94/00595 




ERSArZBLATT (REGEL 26 ) 







INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. a^lHCATON OF SUBJECT MATTIiR 

IPC 5 C07C59/105 C07C51/235 C07C51/215 



lirtr* inal AppUcaHoo No 

PCT/EP 94/00695 



I Accortin^ to ItKematioml Patgtf Ctesriflcalioa (IPQ op to both ludiaztai dasilication and IPC 



B. HELDS SEARCHED 



Miiiininm doaimaitatioc searefaed (daoificstxin lysem foUowed by dasnfi eati^ 

IPC 5 C07C C07H 



Documeasatioa aearcfaa) oflur than munnnim documeotatMU to the extent that sncb documcnii art inchuled in the Adds aearched 



Eledromc data bate oonsUlled dBhng the intenialkinal search (name of data base and, where prachc^i search used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* OtahoaordocuDWziU wilhindicaiioD, wbatap|m]pfiale,offhereievaiitpasages 



Relevant to daim No. 



EP.A.O 040 709 (MERCK PATENT GESELLSCHAFT) 

2 December 1981 

cited in the application 

see claims 1,2,4 

EP,A,0 206 054 (HOECHST A.G.) 30 December 
1986 

see page 5, line 21 - line 25 
see claim 1 

EP,A,0 326 673 (HULS A.G.) 9 August 1989 
cited in the application 
see claims 1-5 




Further doemneotx are listed in the continaation of box C« 



Special catcgcrira of dtzd documents : 

*A‘ document ddbxtZLgdte general state of the art wbacb is not 
co nsider ed to be of particular rdevance 

'B* earlier document but published on or after the international 
filing date 

X" docuroemvduch may throw dooms on p7ta%ciaim(s) or 
whiefa ia cited to MiahliB h the puhlicatian date of j^nrt h e r 
dtBtioo or other special reeaon (ai iqyecincd) 

*0* do cu ment l elc i ni i g to an oral disc lo sure, use, exhihition or 
other means 

'P* doconent pubfisM prior to the tniecnationai filing date but 
later (ban the priority date daimed 



I Patent family members are listed in annex. 



^ later document puUi^ied after ttm mtemaliottal ffling date 
or priority date and not in cottlliet with the appiicalion but 
dial to undentand the prind^e or dieaiy mutaiiyiiigtoe 
invention 

dOCTtmcnl of particular rdevance; the daimed invention 
e&anot be oDxnideml novel or cannot be considered to 
mvotve an inventive step When the document ia atone 
*Y* doement of ps^cular rdevance; the ddingd imveniion 
cannot be co nadtred to involve an i nventiv e step when the 
dncumeni is oombmed with one or more otherimc^ doct>> 
ments, such combtnatioa being idrvious to a person ddHed 
in the art. 

*&* doctaneoiiimnBher of the sane patent (anaiy 



Date of the aetnal con^lelion of the mtcmanooal search 


Date of mailiDg of (he intuiiatiunal march report 


8 June 1994 


15 . 08.94 


Name and mailh^ address of the SA 


Authocised office’ 


European Patent OfTioe« P.R S8J 8 Patendaan 2 
NL-22S0HV Riynvxik 




Td, ( + 3l-70> 34O.2W0. Tx. 31 651 epo ni. 
Fax (i- 31-70) 340-3016 


Klag, M 



Porza PCT/tiA/2tO (iscofMl Shcmi) (Jaly 1993) 



page 1 of 2 









INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C^COotiogaaon) DOCUMEhTTS CONStDEftEO TO BE RELEVANT 



Gulion of doeunan, nnb Jadieauott, tidierc apjaopiute, of the relevant paaaget 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 9, no. 184 (C-294)(1907) 30 July 1985 

& JP.A.60 054 338 (MITSUI TOATSU KAGAKU 

K.K.) 28 March 1985 

see abstract 



[ntr • nal Appiicalioii No 

PCT/EP 94/00695 




EP,A»0 186 836 (BASF A.G.) 9 July 1986 
see page 2, line 17 - line 27 
see claims 1,7 



Fonn PCT/ISA/310 icsntiBuctton of nxxutd ibcet) (Ajfy 19S3} 



page 2 of 2 




.INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ofoRBstion on pRteot fsimly mtmben 



late . mal AppiioRiion No 

PCT/EP 94/00695 



t^alent document 
cited in search report 


Publicaiion 

dale 


Patent family 
member(s) 


Publication 

date 


EP-A-0040709 


02-12-81 


DE-A- 


3020104 


03-12-81 






JP-B- 


1032834 


10-07-89 






JP-C- 


1550942 


23-03-90 






JP-A- 


57024396 


08-02-82 






US-A- 


4375393 


01-03-83 


EP-A-0Z06054 


30-12-86 


DE-A- 


3522032 


02-01-87 






CA-A- 


1268187 


24-04-90 






JP-A- 


61293948 


24-12-86 






US-A- 


4976893 


11-12-90 


EP-A-0326673 


09-08-89 


DE-A- 


3803465 


17-08-89 






JP-A- 


1226896 


11-09-89 


EP-A-0186836 


09-07-86 


DE-A- 


3446695 


26-06-86 






DE-A- 


3564076 


08-09-88 






JP-A- 


61149209 


07-07-86 






US-A- 


4802965 


07-02-89 



Ptann PCT/OA/210 (pttml fimOy ibbsb) (July 1993) 






INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 




A. KIASSIFIZIERUNC DE 5 ANMELDUNGSGRCBNSTANDES 

IPK 5 C07C59/105 C07C51/235 C07C51/215 



NRcfa dg fatcrpaooaalcn PwlrntMagifikation (IPK) Oder nach dtr nshoa^en Kla«Bfifc»tica und fer tP K 
B, RBCHERCHtfiRTE GEBIETE 
EUchcrcMcrterMindestpriU^ (KUBmkattOf»>stCT end 

IPK 5 C07C C07H 



iUchcrcilicne ab 9 nicht rum Minttot prtifttofr gehdrciido Votfrentllchiingcn, sowett dten untcr die r«bereltierten Getneie firf lffl 



Wahreod der mtenudionaJai lUcberehc kaamdUata etetoocisebe DaXeobaDi (Name der Daientank ond evd. vowendste Sucldxgrifle) 



C ALSWESRNTUCH ANGESBHENE UNTERLAGEN 



Kfitegmie* Bczdctaning der Veroraentlichung, awot erfenkrtich enter Angahe der in BetntAt 



Belr. Anipnich Nr. 



EF.A.O 040 709 (MERCK PATENT GESELLSCHAFT) 
2. Dezember 1981 
In der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspriiche 1,2,4 

EP,A,0 206 054 (HOECHST A.G.) 30. Dezember 
1986 

siehe Seite 5, Zeile 21 - Zeile 25 
siehe Anspruch 1 

EP.A.O 326 673 (HOLS A.G.) 9. August 1989 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspriiche 1-5 



1.2 



1.2 



d Writo Va dff^^ slnd der Foitietximg mn Fdd C an 0 Sidle Anhang PatfntlinuUe 



* Ben»dere KRtCBCnrlen von a ng e geh enen VordfSenOidiiinsen 
'A* VeraffimUicliinb(* die den aUgememed Staid der Tedimkite^ 
aber fdcht als besondert bedetitsam nngisrhen in 

alteresDolmmicm, das jedoebent am Oder nach demintmottoBalen 
AnoseiddSeium verdfreniltcltt worden in 

'U Verdfreatiidnag, die sBeunet in, euien PriorslaiiRnipnich swdfidhaft er> 
Bchcinen m lasscn, Ouch die das Ver6ficniUcbimgtdatuin ciner 
aoderen tm Elecherdienbendii g e naim t e p V^dilfe&dicluint bete gt y eidea 
8ot1 Oder die slb dnem endoen hesonderen Gnind ang^nen tit(ttie 
amgeflflw^ 

'O* VeidfilenlHcIstng, die nch aof cine mdnflicite OfRnbanm^ 
dne Beoutsuns. d o e Anssteitoitg Oder andere MaOnafamen 
'P' Vcidireptlidtnnfr die vordem mtcmadonBleo Anmcfdedttpnv abtr nach 
dem beampme htCT Pnoriltolatum vcrdHenflicht wordea in 



*T* SpSXere Vei^cniUebxBig^ die nach dem intcreatioodca Aiunddedatiim 
Oder dem Pdodtatadatiua vcrdlfciil&dn worden in nn^ 

Amnddung nicht koUidkit, sonden nurnunVetsttednia des der 
Erihidung gugra ndcfagendcnPfinztpa Oder der ihrgugnaidelieynden 
Theorie angegeboi iat 

‘X' Verdfldittietniig von bcsoiderer Brdrimmp die beanspniehte ErfinduaJ 
kann alldn aumond dieaer VeronoifliclnmgDictn ala oco Oder aitf ^ 

erfiadeiiacbp fabgkqt beiuhend betrachtet gerden 
*Y* YcrbfTcndxcbmig von be so nder er Bedmttmg die beampsoehte ErfinhmJ 
kann stcht alt auf erfindenacher Tddekdt ocntheiid betr&chtet | 

waden. wenndie VerMkothdrang imtdaer o 
Veidflentltchizngeo dieter Kategone in Votsmdisig gebiadn wM 
diese Vcrbtfidtmg fiir dncD Padbi»m naheli^^ 

VeroRcntlicbimg, die Mitghcd dertefiieD Pgtottfarailie in 



Dasum del AtasGhhmes der intematsonalen Redhercfce 



8. Juni 1994 



Abseadeda&un des intetnat iopalco I 



t 5 . 0 &S 4 



Name und Posla&sebrift der Interaationale kccbcfCtnbchdrde 
Runnaudies Patsnumt, P.B. 5818 Patendaan 2 
NL • 2280 HV Riiswijk 
Td. (+ 31 . 70 ) 340 .^, Tx. Jl 651 epo nl. 

Fax: (+31.70) 340-3016 



Bevofinsechttgter Bedieoatcier 

Klag, M 



Fois»deaPCT/ISA72I0(9)Mt2)aiiU 1993} 



Seite 1 von 2 




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Into > naica Aktensocfaen 

PCT/EP 94/00695 

C.(Ftorta:tomg) ALS WESE>miCH ANGE5EHENE UNTERLAOEN 



Kfltcgone* Bccodinnng dcr VcroflcnllKliung, toweti erfonterlich enter Angabe dcr m Bctratiic kommendo) Tale 



Betr. Ansprufih Nr, 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 9, no. 184 (C-294)(1907) 30. Juli 

1985 

& JP,A,60 054 338 (MITSUI TOATSU KAGAKU 
K.K.) 28. Marz 1985 
siehe Zusammenfassung 

EP.A.O 186 836 (BASF A.G.) 9. Juli 1986 
siehe Seite 2, Zeile 17 - Zeile 27 
siehe Anspriiche 1,7 




FtoaMtU PCr/ISA/310 (ratielzims «oa BW14) (InU 1992) 



Seite 2 von 2 





INTERNATIONALER recherchenbericht 

ARgabcB zu Vcr6ftoitlidn. die tar sdbcn PatenUanulie giebdreo 



totcr sales AUnzekhea 

PCT/EP 94/00695 



Im Recfacrchenbericbt 
angcfQhrta Patentdokumeiu 



EP-A-0040709 



Dauun der 
VerOffemiichung 



02-12-81 



Mitgltsd(er) der 

Patentfamilie 



r>atum der 
V d^ffentlichung 



EP-A-0206054 



EP-A-0326673 



30-12-86 



09-08-89 



1— 


3020104 


03-12-81 


- 


1032834 


10-07-89 


- 


1550942 


23-03-90 


- 


57024396 


08-02-82 




4375393 


01-03-83 


- 


3522032 


02-01-87 


- 


1268187 


24-04-90 


- 


61293948 


24-12-86 


- 


4976893 


11-12-90 


- 


3803465 


17-08-89 


• 


1226896 


11-09-89 


- 


3446695 


26-06-86 


- 


3564076 


08-09-88 


- 


61149209 


07-07-86 




4802965 


07-02-89 






